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1. Verfahren zur Herstellung von Vitamin- A- Ace- 
tat durch Umsetznng von /7-JonylidenathyItriphe- 
nylphosphonium-sulfat, -hydrogensulfat, -phosphat 
oder -chlorid mil y- AcetoxytiglinaJdehyd in Gegen- 
wart einer Base, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man die Umsetzung in wassriger Losung in einem 
Temperaturbereich zwischen 0°C und 50°C durch- 
fuhrt und als Base AUcalicarbonat oder Ammoniak 
einsetzt. 

2. Verfahren nach Anspmch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi man als Base Kaliumcarbonat ein- 
setzt. 

3. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man die Umsetzung 
des /Monylidenafryltriphenylphosphonium-sulfats, 
-hydrogensulfats oder -phosphats bet Raumtempe- 
ratur durch fuhrt. 

4. Verfahren nach einem der AnsprQche ! oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man die Umsetzung 
des ^-Jonylidenathyltriphenylphosphoniumchiorids 
bei etwa 35° —45° C durchf GhrL 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von Vitamin- A-acetaL 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird 0-Jonyli- 
denathyltriphenylphosphonium-sulfat, -hydrogensulfat, 
-phosphat oder -chlorid in wafiriger Losung in einem 
Temperaturbereich zwischen etwa 0°C bis 50° C in Ge- 
gei.wart von Alkalicarbonat oder Ammoniak mit y-Ace- 
toxytiglinatdehyd umgesetzt. 

Das erfindungsgemafie Verfahren, dessen wesentli- 
ches Merkmal in der Durchfuhrung der Reaktion in 
wafiriger L6sung besteht, weist gegenuber den bekann- 
ten Verfahren verschiedene Vorteile auf: die Verwen- 
dung von Wasser, welches das wohl biliigste Ldsungs- 
mittel darstellt ermdglicht eine vereinfachte Reaktions- 
fuhrung. 

Das aus dem Ldsungsmittel ausfallende Produkt, das 
Vitamin-A-acetat, ist weitgehend gegen Nebenreaktio- 
nen geschutzt. 

Bei Durchfuhrung der erfindungsgemafien Reaktion 
erhalt man praktisch nur zwei Isomere, nSmlich all-trans 
und ll-cis, wobei der all-trans Gehalt sehr hoch liegt 
(67-75%). 

Die Verwendung von Wasser beim erfindungsgema- 
fien Verfahren bietet die Moglichkeit, die Reaktion bei 
warmewirtschaftlich gunstigen Temperaturen. bei- 
spielsweise bei Raumtemperatur, durchzufuhren. 

Das im anfallenden Produkt enthaltende all-trans Vi- 
tamin- A -acetat kann ohne vorherige Isomeribierung di- 
rekt aus dem Rohacetat isolicrt werden. 

Bei den beim erfindungsgemafien Verfahren als Aus- 
gangsmateriu I verwendeten Salzen. welche durch Reak- 
tion von Vinyl-/?- jo nol und Triphenylphosphin mit 
Schwefelsaure, einem Hydrogensulfat, Phosphorsaure 
oder Salzsaure erhaltlich sind, handelt es sich um die 
entsprechenden fi~ Jonylidenathyltriphenylphosphoni- 
umsalze, wie beispielsweise das ^-Jonylidenathyltriphe- 
nylphosphoniumchlorid, das ^-Jonylidenathyltriphenyl- 
phosphoniumhydrogensulfat. 

Fur die Umsetzung eines solchen Triarylphosphoni- 
umsalzes mit r-Acetoxytiglinaldehyd ist bekanntlich die 
Gegenwart von Basen erforderlich. Beim erfindungsge- 
mafien Verfahren werden anorganische Basen. namlich 
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Aikalicarbonate, z. a Kaliumcarbonat, oder Ammoniak 
verwendeL 

Als besonders zweckmaBig hat es sich erwiesen, die 
Umsetzung in Gegenwart einer Base mit einem pH- 
Wert von weniger als etwa 13, vorzugsweise von weni- 
ger als etwa 1 1 , durchzufuhren. 

Es hat sich ferner als zweckmaBig erwiesen, die Um- 
setzung unter einem lnertgas, beispielsweise Argon, und 
unter Lichtausschlufi durchzufuhren. 

Weiter ist es zweckmaBig, dem Reaktionsgemisch ein 
Antioxydans, beispielsweise butyliertes Hydroxytoluol 
oder butyliertes Hydroxyanisol, zuzusetzen. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kann sowohl dis- 
kontinuierlich, als auch kontinuierlich durchgefuhrt 
werden. 

Die Umsetzung erfoigt in einem Temperaturbereich 
zwischen etwa 0° und 50° C 

Wenn als Ausgangsmaierial £-]ony!iden5ihyItriphe- 
nylphosphonium-sulfat, -hydrogensulfat oder -phosphat 
verwersdet wird, so hat es sich als besonders zweckma- 
Big erwiesen, die Umsetzung bei etwa Raumtemperatur 
durchzufuhren. 

Wenn man hingegen als Ausgangsmaterial £-Jonyli- 
denathyltriphenylphosphoniumchlorid verwendet, so ist 
25 es zweckmaBig die Umsetzung mit dem y-Acetoxytigli- 
naldehyd bei etwa 35° bis etwa 45° C durchzufuhren. 

Die Reaktionszeit richtet sich je nach der angewand- 
ten Temperatur, wobei bet uefen Temperaturen (um 
0°c) im Falle des Sulfates eine Reaktionszeit zwischen 
etwa 4 und 20 Stunden und im Falle des Chlorides eine 
Reaktionszeit von 1 bis 2 Stunden Oblich ist 

Obwohl die Konzentration des Salzes in der wafirigen 
Losung innerhalb weiter Grenzen schwanken kann, hat 
sich eine Konzentration von etwa einem Teil Salz auf 
35 zwei Teile Wasser als besonders gunstig erwiesen. 

In der DE-AS 12 79 677 wird ein Verfahren zur 
Durchfuhrung von Synthesen mit Phosphoryliden offen- 
bart Es werden die fur Wittig-Reaktionen ublichen or- 
ganischen Ldsungsmittel empfohlen. Die DE-AS 
40 10 60 386 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 
(/?- 1 onylidenethyi)-triarylphophonium halogen iden, wo- 
bei in organischen Losungsmitteln gearbeitet wird. 

Die DE-AS 10 68 705 beschreibt ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der 0-IonylidenethyIi- 
45 den-Reihe, wobei als geeignete Ldsungsmittel fur die 
Wittig-Reaktton ausschliefilich organische Losungsmit- 
tel genannt werden. 
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Es werden !6,9g /Honylidenathyltriphenylphos- 
phoniumhydrogensulfat bei 0°C 40 ml Wasser zuge- 
setzt. Die hierbei entstehende milchige Losung wird mit 
einer Losung von 7,46 g Kaliumcarbonat in 20 ml Was- 

55 ser neutralisiert. Nach Zugabe von etwa 6 ml der Kali- 
umcarbonatlosung wird ein pH von 5 erreicht. Nun wird 
die klare Losung mit 43 g r-Acetoxytiglinaldehyd ver- 
setzt und die restliche Kaliumcarbonatl&sung innerhalb 
von 20 Minuten zugetropft. Es fallen hierbei Vitamin- 

60 A-aeetau sowie Triphenylphosphinoxyd aus. 

Die Ldsung wird nun 14 Stunden bei 0° geruhrt. Am 
Ende der Reaktion betragt der pH-Wert ungefahr 1 1,0. 
Die Reaktionsldsung wird mit ca. 10 ml 2 N-Schwefel- 
saure auf pH 8 gebracht, anschlieOend mit 100 ml Me- 

65 thanol in einen Scheidetrichter transferiert und dreimal 
mit je 100 ml n-Hexan ausgeschUttelt. Die vereinigten 
Hexanphasen werden mit 50 ml eines Gemisches von 
Methanol und Wasser (80 : 20) gewaschen. 
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Nach dem Trocknen und Eindampfen am Wasser- 
strahlvakuum (etwa t Stunde) bleiben lO.Og Vitamin- 
A-acetat zuruck. wovon 76,8% aus all-trans Vitamin- 
A-acetat und 22JB% aus Il-ds Vitamin-A-acetat beste- 
hen. Die restlichen 0.4% bestehen je zur HSlfte aus 5 
1 l,13~di-ris- Vitamin-A-acetat und 9-cis- Vitamin-A-ace- 
tat. Die chemische Ausbeute betragt somit 100%. 

Beispiel 2 

10 

Es werden 16J9g /Honylidenathyltriphenylphos- 
phoniumhydrogensulfat und 4,5 g y-Acetoxytiglinaldeh- 
yd bei Raumtemperatur 30 ml Wasser zugesetzt. Zu der 
erhaltenen Losung werden 7,45 g Kaliumcarbonat in 
10 ml Wasser zugetropfL Nach der Zugabe von 3 ml der 15 
Kaliumcarbonatlosung (innerhalb von 10 Minuten) ist 
die Reaktionsldsung neutral Die restliche Kaliumcarbo- 
natlosung wird nun innerhalb von 15 Minuten zuge- 
tropft, wobei sirh ein pH-Wert von 1 1.4 einsteilt Das 
Vitamin-A-aceUJ und Triphenylphosphinoxyd fallen 20 
aus. Nach 3 Stunden ROhren bei Raumtemperatur 
(pH «= 10,7) wird die Reaktionsldsung mit etwa 8 ml ei- t * 
ner2N-Schwefelsaure(pH = 8) neutraIi$ie|L # *,£VW 

Die weitere Aufarbeitung ^des tRealciiohsgemisches 
erfolgt wie in Beispiel I beschrieben, wobei man eine 25 
Ausbeute von 98.1% Vitamin-A-acc*at erhalt. 

Beispiel 3 

Es werden 30 g /Honylidenathyltriphenylphosphoni- 30 
umchlorid in 60 n»I Wasser bei 45° C geldst, anschlie- 
Bend werden 9g r-AcetnxytiglU lldehyd zugegeben 
und unter ROhren werden innerhalb von 15 Minuten 
10 g Kaliumcarbonat in 20 ml Wasser zugetropft nach 
einstundigem ROhren wird das Reaktionsgemisch mit 35 
Methanol versetzt und mit n-Kexan extrahiert. Nach 
dem Abdampfen des n«Hexans bleiben 19,6 g Vitamin- 
A-acetat zuruck, welches im wesentlichen aus dem all- 
trans Isomeren und dem 11-cis Isomeren besteht; chemi- 
sche Ausbeute: 99,8%. 40 
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